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La presente invention conceme de nouveaux 
nucleosides, et, en parti oilier, de nouveaux nucleo- 
sides qui sont utiles en em-mem es et sont utiles 
aussi pour la preparation d'autres nucleosides et 
nucleotides plus comptiques. Hus precisement, 
la presente invention a pour objet de nouveaux 2 - 
metbyl-nudeosides de purines substituees en 2,6. 

Les nouveaux composes de la presente invention 
peuvent fetre representes par la formule developpee 
auivante : 



A". 




(D 

dans laquelle R« et R& peuvent ctre identiques ou 
differento et sont cboisis paimi I 'hydrogen e et les 
groupements hydroxy, alcoyles infeneurs, amino, 
alcoylamino, diplcoyiamino, halogeno, mercapto 
ou alcoyi inferieur-mercapto. 

Le but de la presente invention est de fournir 
de nouveaux 2 -methyi-nu ribosides de purines 
substituees en 2,6 capahles de reagir pour former 
divers composes nucleosides et nucleotides diffd- 
rents. Quand on les utilise comme produits inter- 
mediates, les composes de la presente invention 
peuvent servir a la preparation de divers 2'-methyi- 
nudeotides par leur reaction avec des composes 
du phosphore. Ces nucleotides peuvent toe utiles 
dans 1'etude du mitabolisme des brides nulceiques. 
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D'autres .buts, particuJarites et a vantages de 
l'inrention apparaitront encore de la descriptiun 
ri-apres. 

Des exemples typiques des groupements R« et 
Rfc dans les composes de la presente invention, les 
composes I, sont rhydrogene; des radicaux alcoyles 
comme les radicaux methyle, etbyie et propyle; 
des groupements amino; des groupements alcoyla* 
mino comme metbylamino, dimethylamino, etbyla- 
mino, dietbylamino, propylamino, dipropylamino; 
des balogenes comme le chlore, le brome; des 
groupements mercapto et alcoylmercapto, comme 
methylmercapto, ethylmercapto et propyimercapto. 

Les composes de la - presente invention sont 
prepares en general par un precede* en deux temps. 
Le premier temps dans ce proc6de, operation A, 
consiste a tiraiter un halogenure de 2,3,5-tri-O- 
acyl-2-metlryl-D.ribofuranosyle de formule : 

R'OCHt 0 



R'O OR' 
(ID 

par une chl oromerciiripurine substitute en 2,6 de 
formule : 




pour former des composes intennddiaires 9- (2^,5- 
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tri-0^cyl-2-ni^yl-I)-ribofuranosyl)purioes 

tute en 2,6 de fonnde : 



— 2 

subsuV 




(IV) 



dans laquefle R« el R4 sont choisis parmi les halo- 
genes, rbydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyles, acylainino et acyi-alcoyJamino, et R' » 
R' et R'" peuvent etre des groupements acyles 
identiqucs ou differents et X est Tin haiogene, Ia 
reaction doit etre conduite dans un intervafle de 



R'OCHi 



(in) 



Les composes de la presente invention de for- 
mule I', dans laquefle R«, et R*, peuvent etre iden- 
tiques ou differents et sont choisis parmi rhydrc- 
gene, les halogenes et les groupementB hydroxy, 
alcoyles, amino et alcoyl infenem-amino sont 



temperature compris entre 25 °C errviron et 150 °C 
environ, et de preference entre 100"C et 140«C 
pendant un certain laps de temps pour que la reaction 
soil complete, Ce laps de temps est compris haK- 
tueBexnent entre quinze minutes environ et cinq 
heures environ. H y a lieu de noter que plus I'mter- 
yaHe de temperature de reaction est fleve\ pitta 
rapidement la reaction sera complete. Les haloge- 
nures de 2£,5 . tri - 0 - acyl - 2 - methyl •D-ribo- 
foranosyles sont des composes nouveaux que Ton 
pent preparer en acyxant la 2 - C * methyl - D • 
ribono - y • lactone pour former une 2A5 - tri-O- 
acyl - 2 - C - methyl- D - ribono • y - lactone qui est 
reduite par un dialcoyl-borane pour produire le 
2A5 - tri - 0 * acyl - 2 - C - methyl - (o,p) - D * 
ribofuranose qui est ensuite acytt pour former le 
1,2,3,5 - terra - 0 -acyl • 2 - C - methyl • (a,P) - D • 
ribofuranose et transform* en i'halogenure de ribo- 
furanosyle par une reaction de remplaccment d"halo- 
genation dans un solvant approprie. 

La reaction rcpresentant ^operation A dans la 
preparation des composes de la piesente invention 
est la euivante : 





prepares par une reaction de solvolyse baaique dee 
composes intermediaires, les 9 - (2,3,5 - tri - 0 - 
acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - purines substi- 
tuees en 2,6 (formule IV). 

Cette reaction est illustree comme suit : 



R'OOfc 




HOCHj 




ou, dans la formule IV', R«, et/ou R«, xepresentent 
de rbydrogene, des groupements hydroxy, alcoyles, 



CO 

acylamino, acyl-alooylamino ou des haiogene* et* 
<W la foixaxdc I', R« el R* eontidentiquesou diffe* 



rents ct sont choisis parmi Phydrogene, les groupe- 
ments alcoyles iirferieurs, hydroxy, amino, alcoyl 
inferieux-emino ct les halogen es. 

Selon une autre particularity de la presente 
invention, les composes de formule I", dans laqueSe 
IV et/ou Rp> sont des groupements alcoylamino 
ou dialcoykmrao, sont prepares par une reaction 
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d'aminolyse des composes intermediairej, lei 9- 
(2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 
purines substituees en 2,6, dans leaquetiw les posi- 
tions 2,6 de la purine sont substituees Tune ou 
I'autre ou les deux par un halogene, ces composes 
inteimediaires etant designes par IV". 
La reaction est representee comme suit : 




<IV) 

ou, dans la formule IV", IV et/ou IV sont chacun 
un halogene, R dans its reactifs d'aminolyse en un 
group ement alcoyle inferieur, R^ ct ?V dans la 
formule I" peuvent €tre des groupements alcoyla- 
mino ou dialcoylamino identique; ou differents. 

Selon une autre particularite de la presente inven- 
tion, les composes de la formule I'", ou RV et/ou 
Rfc- sont des groupements mercapto ou alcoyl 
infcrieur-mercapto, sont prepares par une reaction 



R'OCHi 




an 

de mercaptolyse, dans laquelle R dans les reactifc 
de mercaptolyse est un radical alcoyle inferieur ct M 
est un metal alcalin bu dcalino-terreux, IV et 
IV dans la formule IV"' peuvent etre des halo- 
genes identiques ou differ entfl, et R' et R'" peuvent 
etre des groupements acyle3 identiques ou (life- 
rents. 

La reaction est representee comme suit : 



R.- 



R> 
HOCHi 



A* A*/ 



HO CH 



Quand le reactif de mercaptolyse est la thio- 
uree, les groupements acyles de blocage ne sont pas 
enleves auac portions R\ R" et R"' et ie produit 
interm^diaire resultant doit etre soumis a une sol- 
volyse hasique pour que Ton obtienne les composes 
de la presente invention, repondant a la formule I"'. 

Dans la formule IV"', IV, IV. R\ R" ct R'" 
sont les memes que IV, IV. R'. R" ct R"' dans 
la formule IV" ci-dessus, et Re* et IV dans la 
formule I'" peuvent etre des groupements mer- 
capto ou alcoyl infeneur-mercapto identiques ou 
differents. En general, le procede de la presente 
invention consiste a faire reagir une chloromercu- 



en 

ripurine substitute en 2,6 avec un halogenure de 
2,3,5 • tri - 0 - acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle 
pour former une 9 - (23,5 - tri - 0 - acyl • 2 - methyl • 
D - ribofuranosyl) - purine substituee en 2,6. Ces 
composes intermediaires sont ensuite soumis a une 
soivolyse, une aminolysc ou une mercaptolyse pour 
former les composes de la presente invention. 
Quand dans la mercaptolyse on utilise la thio-uree, 
une operation supplementaire de soivolyse doit 
suivre pour que Ton obtienne les composes de la 
presente invention. 

Plus particulierement, on obtient les composes 
de la presente invention en faisant reagir dans Topi. 

i. 
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ration A une cHoromeroiripurine substitute en 
2,6 avec un halogenure de 2,3,5 - tri - 0 • acyi - 2 - 
metbyi • D - ribofuranosyle en quantites a peu pres 
stoechiomdtriques a des temperatures comprises 
entre 25 °C environ et 150 °C environ, et de prefe- 
rence entre 100 °C environ et 140 °C. Dans cette 
operation, la reaction est conduite dans un servant 
approprie\ Le choix du solvant n'est pas important 
du moment que c'cst'un solvant inerte et qu*3 bout 
dans un intervaBe de 25 a 150 °C environ. Des 
exemples de tds solvants sont le benzene, 1'dther 
dibutylique, le cydobexane, le toluene, le xylene 
et les solvants du mSme genre. Les. solvants preTeres 
sont le toluene et le xylene. La reaction est norma- 
lement complete en un laps de temps compris entre 
quinze minutes environ et cinq beures environ, 
Euivant le choix de la temperature de reaction. 
Apres avoir obtenu les produits de reaction inter- 
mediates dans 1 'operation A, on soumet ces compo- 
ses a une solvolyse, une aminolyse ou one mercapto- 
lyse dans I'operation B suivant les substitutions 
en 2,6 desir^es dans les portions purine des compo- 
ses. 

Dans le cas d'une solvolyse, la reaction est 
conduite en presence d'un catalyseur basique dans 
un solvant appropiie a' des temperatures comprises 
entre 5 °C environ et 150 °C environ et de pref£- 
rence entre 65 °C environ et 90 °C environ, avec une 
duree de reaction comprise entre quinze minutes 
environ et cinq beures environ. La duree de la reac- 
tion depend de la temperature, du catalyseur et du 
solvant utilises. Comme examples de catalyseurs 
basiques, on peut citer des bases de mdtaiix alcalins 
et slcalino-terreux et ieurs alcoxydes correspondants, 
des solutions d'ammoniaque, des amines et . des 
amines substitutes. Comme exemples de solvants, 
on peut mentionner les al cools en C1-4. Le solvant 
prefere" est le methanol. 

Dans le cas d'une aminolyse, la reaction est 
conduite en presence d'ammoniac, d'une monoal- 
coyl- ou d'une dialcoylamine,a des temperatures 
comprises entre 25 °C environ et 150 °C environ, et 
de preference entre 85 °C environ et 110 °C environ 
avec une duree de reaction comprise entre quinze 
minutes environ et cinq beures environ. Des 
exemples d 'amines sont la m&hylamine. la dim&» 
tbylamine, 1'etbylamine, la diethykmine, la pro- 
pylamine et la (^propylamine. 

Dans le cas d'une mercaptoryse, la reaction est 
conduite en presence de thiouree ou d'un sel xnltal- 
lique d'un alcoyl inferieur-mercaptan a des tempe- 
ratures comprises entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre 65 °C environ et 
90 °C environ, avec une duree de reaction comprise 
entre quinze minutes environ et cinq beures environ. 
Des exemples des sels de mltanx alcalins ou alcalino- 
terreux d'alcoylmercaptans peuvent etre le sodium- 
metbylmercaptan, le sodium-dtbylmercaptan, le 



sodium isopropylmexcaptan, le - potassrum-methyl- 
mercaptan et le cddmn-methylmercaptan. 

Des exemples repxesentntifc, mais . nuHement 
limitatifs, des composes de la presente invention, 
sont les Buivants : 

9 - (2 - metbyi - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl- 
purine; 

9-(2.m6tbyl-D-ribofDxano^yl)-6-m6tbylpnrine; 
9 . (2 - methyl • D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimethyl, 
purine; 

9-(2-mdthyl-D-ribofciTanosvl>2^tbylpurine; 

9- (2-me* tbyl-E^ribofor^ ; 

9-(2-metbyl-D-ribcK c uranosv^^ 
' 9-{2-mdthyl-D-ribofurano^)-2-pTopylpurine ; 

9*(2-m6tbyl-D-ribofurano5vl).6-propy]purine; 

9- (2-metbyl-D-ribofui anosyl).2,6-dipropylpuTine ; 

9- (2-methyl-D-ribofiinmos7l)-2-aminopuriDe ; 

9-(2-mdthyl-D-rihofuranosyl)-6-aminopuiine ; 

9-(2-methyl.D-ribofuranosy^ 

9-{2-mdtbyl-D- ribafuranosyi) - 2 - mdthylaminopu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methylaini- 
uopurine; 

9 • (2 - methyl • D - ribofuranosyl) -6- me'thylaxni- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimethyl- 
aminopurine; 

9 - (2 - methyl- D - ribofuranosyl) - 2 - ethylami- 
n op urine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - etbylami- 
n op urine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2fi - diethyla- 
minopurine; 

9 . (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - bydroxypu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - hydroxy- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dflry 
droxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 
6 - arninopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 6 - 
methylaminopurine; . 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - metbylanii- 
no • 6 - metbylpurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) • 2 - amino -6- 
rnetbylarninopnrine ; 

9 - (2 - metbyi - D - ribofuranosyl) - 2 • methyl * 6 • 
by droxypurine $ 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy • 
6 - metbylpurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - amino - 6 - 
by droxypurine; 

9. (2 - methyl - D -ribofuranosyl) - 2-hydroxy -6- 
aminopurine; 

9 - (2 - metbyi • D - ribofuranosyl) - 2 - rndthyiami- 
no - 6 - by dxoxyp urine; 



9 - (2 - methyl . D - r&ofuranosyl) - 2 - hydroxy - 
6 • methylammopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - dimethyla- 
niinopurine; 

- 9-(2-radthyl-D-nT>oT^ 
minopurinc; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosy!) - 2 - mSthyk- 
xnino - 6 • dimethykminopurine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosy!) - 2 - mercapto- 
purinc; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosy!) - 6 - mercapto- 
purinc; 

9 - (2 - methyl - D - r&ofuranpsyl) • 2,6 • dimer- 
captopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 6 - 
mercaptopurine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - methyl- 
mercaptopurine; 

9 -(2- methyl - D - ribofuranosyl) • 2 - mercapto • 
6 • methylmercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D • ribofuranosyl) . 2,6 - dichlo- 
purinc; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - chioro- 
purinc; 

9-(2-mdth^-I^nT)ofuranosylj-2-bromopurine ; 
9-(2-methyl-D-ribofurano3yl)-6^bromopurine ; 
9-(2-me^hyl»D-ribofuianos^^chloropurinc ; 
9-(2^m6tbyl-D-ribofuranos^).2,6^dibromopurme. 
Les composes de la presente invention se 6ont 
reveles utiles dans divers domain es. Bs sontcapables 
d'irihiber la synthese de ~radde ribonudeigue 
(ARN), par exemple la synthese de i'ARN insoluble 
dans les acides, dans les cellules d'asdtes d'Ehrlich 
et les cellules KB. Dans des essais in vitro, ie deve- 
loppement des cellules KB est notaHeraent suppri- 
me, comme I'est ^incorporation d'hypoxan thin e 
dans PABN insoluble dans les acides. Les composes 
sont done utiles comme antimetabolites, comme 
inhibiteurs de croissance des cellules et pour 1'etude 
de syst ernes de mdtabolisme. Ds presentent aussi 
des caracteristiques favorables de cytotoxidte en 
meme temps que leur effet d'inhibitios de crois- 
sance des cellules. 

Les composes de la presente invention peuvent 
aussi etre transformes en nucleotides par trait ement 
par des derives de 1'adde phosphorigue selon des 
techniques connues. Comme tela, us sont utiles 
dans la preparation de milieux pour la culture 
selective de cellules de tissus danimaux. Ces nucleo- 
tides peuvent aussi etre utiles dans 1 'etude du meta- 
bolisme des acides nudeiques. 

Les exemples non limitaufs suivants illustrent 
les composes de la presente invention. 

Exemple i. — Preparation du chlorure de 2 9 3JS^ 
tri&benzoyl-2-7n4thyLD-ribofuranosxle. 

Cet exemple montre la synthese d'une nouvefle 
matJere de depart utilisee dans la preparation 
du compost de la presente invention. 
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Bne solution de 5 g (30,8 mmdes) de 2-C-methyi. 
D-robono-y-lactone dans 100 cm 8 de pyridine seche 
est refroidie a 5 °C environ et traitee an moyen de 
17 cm 8 de chlorure de benzoyie. Le melange eat 
chauffe* a 65-70 °C pendant quatrebeures et maintenn 
a la temperature ambiante pendant seize heuree. 
On agite le melange de reaction avec 2 cm 8 d'eau 
pendant vingt-cinq minutes pour decomposer le 
chlorure de benzoyie n'ayant pas reagi, et la pyri- 
dine est eliminee sous pressibn reduite. Le reaidu 
epais est dissous dans 100 cm 8 de chloroforme et 
le chloroforme est lave a Taide de trois portions de 
SO cm 8 d'adde chlorhydrique a 10 p. 100, deux 
portions de 50 cm 8 de bicarbonate de sodium & 
10 p. 100 et deux portions de 50 cm 8 d'eau. La solu- 
tion au chloroforme sechee est concentree et le 
residu est dissous dans Tether, La solution a Tether 
est concentree a 250 cm 8 et, apres avoir ete refroidie 
a 5 °C pendant plusieurs heures, donne 8,8 g (60 %) 
de 2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - C - methyl - D - 
ribo - y - lactone, point de fusion : 138-140 °C * 

Une solution de 7 g (14,7 mmoles) de 2^,5 • tri - 
O - benzoyl - 2 - C - methyl - D - ribono - y - lactone 
dans 30 cm 3 de te^rahydrofurane sec est refroidie, 
sous azote, et traitee au moyen de 58,8 cm 8 de 1 M 
di-sec-iso-amylborane. La solution de reaction est 
maintenue a la temperature ambiante pendant 
seize heures. Apres avoir ajoute avec precaution 
6 cm 8 d'eau, on chauffe le melange au reflux pendant 
0,5 heure. On refroidit le melange a 5 °C environ et 
on ajoute 11,5 cm 8 d'eau oxygenee a 30 % tandis 
que le pH est maintenu entre 7 et 8 par 1'addition 
d'environ 7 cm 8 de soude 3N. Le melange est sounds 
a une extraction par six portions de SO cm 8 de chloro- 
forme et les extraits sont lavis a Taide de plusieurs 
portions d'eau. Les peroxydes residuels sont elimines 
par lavage de la solution chloroformique a Taide 
de sulfate ferreux i 30 %. La concentration de la 
couche de chloroforme donne 7,8 g de produit brut 
sous la forme d'un sirop. On purifie le produit par 
chromatographic sur 200 g degd de sHice un 
melange benzene-acetate d'ethyle (4 : 1). A partir de 
la colonne, on obtient des fractions qui conu'ennent 
2,5 g (37 %) de 2^,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl- 
(a et P)-D-ribofuranose. 

Une solution de 4,2 g (8,8 mmoles) de 2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl - (a,p) - D - ribo- 
fuxanose (conlenant une petite quantite de 3,5 - di - 
0-benzoyl - 2 • C - methyl - (a,0) - D - ribofuranose) 
dans 80 cm 8 de pyridine seche est refroidie et traitee 
par 8,0 cm 8 (68 mmoles) de chlorure de benzoyie, 
Le melange est chauffe a 90 °C pendant quatre 
heures et refroidi a 5 °C environ. On ajoute une 
petite quantite d'eau et on agite le melange pendant 
0,5 heure pour decomposer le chlorure de benzoyie 
en exces. On concentre le melange de reaction et on 
dissout le residu dans du chloroforme. La solution 
au chloroforme est lavce a 1'aide de trois portions 



[i.521.076] — 6 

de 50 cm 3 d'acide chlorhydrique a 10 %, trois por- 
tions de SO cm 8 de bicarbonate de sodium satur£ 
et trois portions de SO cm 8 d'eau. La couche de 
chloroforme sechee est con cen tree a 5,1 g d*une 
hufle- L'addition de 50 cm 8 dither donne 2,16 g 
(42 %) de 1,2,3,5 • tetra - 0 - benzoyl - 2 - C • me- 
thyi - P • D • libofuranose, point de fusion : 155- 
156 °C La concentration dn filtrat donne 2,9 g-' 
(57 %) de 1 ,2,3,5 - tetra - 0 - benzoyl -2-C methyl- 
a - D - ribofuranose piatiquement pur sous la forme 
d f une huile. 

A 100 cm 8 d'une solution saturee d'acide chlorhy- 
drique dans Tether, on ajoute 2 cm 8 de chlorure 
d'acetyle et 1,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5 . t &ra - O - 
benzoyl -2-C - methyl - p - D - ribofuranose. La 
v 0 solution est maintenue a la temperature ambiante 
pendant deux Genres et Tethei eit elixnine* sous 
■pression r^duite. Cinq portions de 25 cm 8 de toluene 
. sec sont enlevees successivement sous pression 
redirite du residu. On dissout le residu dans de 
Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium 
et final ement a Teau froide. Apres avoir <tti sechee, 
la solution a Tether est concentree et on obtient 
un residu de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 2-C- 
methyi-^D^ribofuranosyle- 

Exemplt iA. — Preparation du bromure de 2,3,5- 
tri -. O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle. 

Une solution de 1,5 g (2,6 mmoles) de 1,2,3,5- 
tetra - O - benzoyl -2-C - methyl - a , D - ribofu- 
ranose, comme prepare* a Texemple 1, dans 7,5 cm 8 
d'acide ecetique est traitee par 0,25 cm 8 de bromure 
d'acetyle et 7,5 cm 8 d'une solution a 32 % (en poids) 
d*acide bromhydrique dans Tacide acetique. Le. 
melange est maintenu a 25 °C pendant vingt-quatre 
beures. On concentre le melange et une portion de 
toluene sec est distillee, sous pression reduite, du 
residu pour eli miner Tacide bromhydrique et 
Tacide acetique en exces. On dissout le residu dans 
de Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium et 
finalement a Teau froide. Apres avoir edcbe k solu- 
tion a Tether, on la concentre et on obtient un residu 
de bromure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C • 
methyl - p - D - ribofuranosyle. 

Exemple 2. — Preparation de la 9 - (2,3,5 - tri - 
0 • benzoyl - 2 - methyl - D - riboduranosyl) - 2 - 
acetamido - 6 - hydrcxypurine. 

On distille environ 25 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,95 g (0,014 M) de chloromer- 
curi - 2 • acetamido - 6 - hydroxypurine dans 175 cm 8 
de xylene pour eiiminer ies dernier es traces d'eau. 
La suspension est refroidie a 25 °C et on ajoute du 
chlonire de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranosyle preparS a partir de 8,1 g (0,014 M) 
de 1,2,3,5 - tetra - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranose dans 25 cm 8 de xylene sec On agite 
ie melange et on le chauffe a une temperature com- 



prise entre 50°C environ et 100°C environ. La 
matiere soiide passe d'une forme granuiaire a une 
forme floconneuse. Apres avoir ete chauffe au reflns 
pendant une heure, le melange chaud est nitre, 
ce qui s6pare les matieres solides non dissoutai. Ls 
lessivage des matieres solides a Taide de trois por- 
tions de SO cm 8 de chloroforme bouiflant enleve du 
produh soluble supplementaire et laisse les derives 
chloromercuri insoluhles de depart et des sda 
miheraux. Le filtrat initial est d3ue a Taide de dens 
volumes d'ether de petrols et h matiere aolide 
qui se separe est dissoute dans la solution au chloro- 
forme obtenue ci-dessus. La solution au chloroforme 
avec en plus une quantite de 100 cm 8 estlavee & 
Taide de deux portions de 75 cm 8 de solutions & 
30 % d'iodure de potassium et de deux portions 
de 75 cm 8 d'eau. La couche. de chloroforme seche 
est concentree, et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - riboruranosyl) - 2 - aceta- 
mido - 6 - hydroxypurine. - 

Exemple 3. — Preparation de la 9-(2,3,5 , tri • 0 - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - W - 
methy&enzamidopurine. 

On distiBe environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspensoin de 9,5 g (19,5 mmoles) de cMoro*. 
mercuri • 6 - N - methyl - benzaniidopurine dans 
SCO cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - 0 - 
benzoyl - 2 • methyl - D - ribofuranosyle (formee 
a partir de 8,2 g (14,1 moles) de 1,2,3,5 - tetra • D - 
benzoyl - 2 - mdthyi - D - ribofuranose) dans SO cm 8 
de xylene sec. Le melange de reaction est &git£ 
et chauffe au reflux pendant trente minutes. On 
fiitre le melange chaud et on recueOle 3 g de chloro- 
mexcuri-purine de depart n'ayant pas reagL Le 
filtrat est concentre a siccite et Thufle risidneHe 
dans 300 cm 8 de chloroforme est iavee h Taide de 
deux portions de 80 cm 8 de -solution a 30 % d'iodure 
de potassium et deux portions de 80 cm 8 d'eau. 
L'huile residueBe obtenue apres elimination dn 
chloroforme est chromatographies sux une colonne 
court© de^40 g d'&lunune lavee a Tacide dans xm 
melange 9 : 1 benzene/cMoroforme. On combine 
les. fractions et on lea concentre pour obtenir la 
9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofu- 
ranosyl) - 6 - N - methyl - benzamidopurine. 

Exemple 4. — Preparation de la -tri- 0- 

benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
purine. 

On distille environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 6,55 g (16,8 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - chloropurine dans 460 cm 8 de xylena 
nfiti d'eli miner les. demieres traces d'eau. Un solu- 
tion de 9,05 g (16,8 mmoles) de bromure de 2fifi 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle 
dans 40 cm 8 de xylene sec est ajoutee a la cuspension 
agitee a 25 °C Le melange est chauffe au reflux 
pendant deux beures. On fiitre le melange chaud 



pour separer la matiere insoluble. Le filtrat est con- 
centre* a ISO cm 8 et dune* au moyen de 300 cm 8 
d' ether de petrole. Le melange est maintenu a 5 °C 
pendant une heure et f3tre\ La matiere solide est 
lavee au moyen de trois portions de 20 cm 8 d'dther 
de petrole et dessechee. Le produit brut est dissous 
dans 300 cm 8 de cbioroforme chaud et lave" a 1'aide 
de deux portions de 80 cm 8 de solution a 30 % 
d'iodure de potassium et deux portions de SO cm 8 
d'eau. La couche de cbioroforme sechee (MgSO^) 
est concentre© et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
p urine. Le produit est purifie par chromatographic 
but une colonne courte d'aiumine dans le chloro- 
forme. 

Exemple 5. — Preparation de la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) • 2,6 - 
dibenzamidopurine. '* 

On distille environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,01 g (8,43 mmoles) de cnloro- 
mercuri - 2,6 • dibenzamidopurine dans 370 cm 8 
de xylene pour eliminer les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a la temperature am- 
biante et une solution de 4,55 g (8,43 mmoles) 
de bromure de 2,3,5 • tri - 0 •benzoyl • 2 - methyl • 
D-ribofuranosyle dans 37 cm 8 de xylene sec est ajoutee 
tandis qu'on agite la suspension. Le melange est 
chauffe* au reflux pendant deux heures et filtre a 
cbaud, ce qui separe la matiere insoluble. Le filtrat 
est dilue* au moyen de 400 cm 8 dither de pdtrole 
et refroidi dans un bain de glace. La matiere sotide 
est separee et sechee. Le produit est obtenu sous la 
forme d'un complexe avec I'halogenure mercu- 
rique. Le produit est dissous dans 100 cm 8 de chloro-* 
forme et lave a 1'aide de deux portions de 40 cm 8 
de solution a 30 % d'iodure de potassium et deux 
portions de 40 cm 8 d'eau. La solution au cbioro- 
forme sechee (Mg SO4) est concentree sous pression 
rdduite pour donner la 9 • (2,3,5 - tri - O - benzoyl • 
2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dibenzamido- 
purine. 

Exemple 6. — Preparation de la 9-(2,3,5 • tri-O- 
benzoyl - 2 - methyl - p - ribofuranosyl) - 6 - mdthyi 
purine. 

Une suspension de 3,7 g (10 mmoles) de chloro- 
mercuri • 6 • methylpurine [Davoll et Lowy, K. Am. 
Chem> Soc 73, 1650 (1951)] dans 200 cm 8 de xylene 
est sechee par distillation d 'environ 50 cm 8 de xylene, . 
La suspension refroidie est traitee par 4,94 g (10 
mmoles) de chlorure de 2,3,5 • tri • O • benzoyl - 2 • 
methyl - D - ribofuranosyle en solution dans 30 cm. 
de xylene anhydre. On agite le melange et on le 
chauffe au reflux pendant deux heures, puis on le 
filtre pour separei la matiere insoluble. Le filtrat 
est dflue au moyen de 4 volumes d'ethex de pltrole 
et, apres avoir €t& refroidi pendant deux heures 
environ dans un bain de glace, le melange est filtre. 
La matiere solide est dissoute dans 200 cm 8 de 
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cbioroforme et lavee a Taide de deux portions de 
30 cm 8 de solution aqueuse a 20 % d'iodure de 
potassium. La couche de cbioroforme est aechfe 
(MgSO* anhydre) et concentree pour donner un 
residu de 9 - (2,3,5 - tri • 0 • benzoyl - 2 • methyl • D • 
ribofuranosyl) • 6 - methylpurine amorphe. 

Exemple 7. — Preparation de la 9 - (2^,5 - tri-O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 • benxami- 
dopurice. . 

Une suspension de 2,82 g (5,95 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 • benzamidopurine finement broy&a 
dans 200 cm 8 de xylene est sechee par distillation 
de 100 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
y ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 -tri-0 - 
benzoyl - 2 - me'thyi - D - ribofuranosyle [prepare 1 4 
partir de 3,45 g (5,95 mmoles) de 1,2,3,5 - tetra - 0 - 
benzoyl • 2 - me'thyi - D - ribofuranose] dans 30 cm 8 
de xylene sec On agite le melange et on chauffe 
au reflux pendant quatre-vingts minutes. On filtre 
le melange chaud, et la mati&re solide est lavee au 
moyen de 25 cm 9 de xylene chaud. Le filtrat et-les 
liqueurs de lavage sont dunes a 1'aide de 400 cm 8 
d'dther de petrole et, apres avoir €ti maintenu a 
5°C pendant vingt neurea, le melange est filtrd. 
La matiere solide est dissoute dans 300 cm 8 de 
cbioroforme et la solution est lavee a 1'aide de deux 
portions de 20 cm 8 de solution a 30 % d'iodure de 
potassium et deux portions de 20 cm 8 d'eau. La 
concentration de la couche de cbioroforme sech£e 
donne un produit amorphe qui est chromatographic 
sur 70 g d'aiumine dans un melange ac&ate d'dthyle- 
chloroforme (1 :4). Les fractions representant 
une seule tone (R/ 0,65) apres chromatographic sur 
couche mince sur alumine dans un melange acetate 
d'ethyle-chloroforme (1 :4) sont combiners et la 
concentration du solvant donne la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl • 2 - mdthyi- D - ribofuranosyl) - 6- benzami- 
dopurine sous la forme d'une matiere solide 
amorphe. 

Exemple fi. — Preparation de la 9 - (2 - me'thyi - 
D • ribofuranosyl) - 6 • dimethylaminopurine. 

Une suspension de 1,0 g (1,S7 mmole) de 9- 
2,3,5 - tri - O - benzoyl • 2 - me'thyi - D - ribofurano- 
syl) 6 - chloropurine comme prepares a I'ezemple 4 
dans 25 cm 8 de methanol contenant 6,5 g de dim 6- 
thylamine est chauffee pendant dix heures dans un 
tube scelle a 100 °C. La solution est concentres 
6ous pression reduite et le residu est dissous dans 
25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavee a 1'aide 
de cinq portions de 8 cm 8 de benzene et ensuite 
traitee au moyen de 2 g de D ernes II-X8, qui est 
une r esine e'ehangeuse d'anions fortement basique 
ay ant une gangue de polymere styrene-divinyl- 
benzene et contenant des groupements ammonium 
quaternaire. Hie a une grosseur moyenne de 
parti cules comprise entre 0,149* et 0,297 mm. EHe 
est produite par la Dow Chemical Co of Midland, 
Michigan (voir p. 1576, 7 C edition, Merck Index, 
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Merck & Co, Inc, Rahway, N. J.). La r&ine est ffltrfe 
et lavde a ) 9 aide de trois portions de 25 cm 8 d'eau. 
Le filtrat est concentre a sicritd et on obtient la 9 - 
(2 - mdthyl • D • ribofuranosyi) - 6 - diindthyiamino- 
purine. 

Exemple 9. — Preparation de la 9 - (2 • m&hyl . 
D • rmofuranosyl) - 2,6 - aiamiD opurme. 

Un melange de 1,2 g (1,37 mmole) de 9 - (2,3,5 • 
tri - 0 - benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofuranosyi) • 
2,6 - dibenzamidopnrine comme preparee i 1'exemple 
5 dans 12 cm 8 de methanol sec est traitd an moyen 
d'une solution de 97 mg (4,2 mmdes) de sodium 
dans 12 cm 8 de mdthanoL.Le melange est chauffd 
au reflux pendant trois heures et la solution resuV- 
tante est concentrde sous pression rdduite. Le rdsidu 
est dissous dans 24 cm 3 d'eau et le pH est regie* k 
6,5 environ. La solution aqueuse est soumise a une 
extraction par cinq portions de 10 cm 8 de cHoro- 
forme pour eliminer le benzoate de mdthyle et est 
concentre* sous pression reduite pour donner un 
residn contenant la 9 • (2 - mdthyl - D • ribofurano- 
syi) - 2,6 - diammopurine. 

Exemple iQ. — Preparation du 9 - (2 - methyl • D - 
ribofuranosyi) • purine -6 - tbioL 

Une suspension ;de 1,25 g (i£6 mmole) de 9 • 
(2,3,5 • tri - 0 - benzoyl . - 2 - methyl • D • ribofurano- 
syi) - 6 - chloropurine, prdparee comme a Fexemple 4, 
et 307 mg (4,0 mmoles) de thio-uree dans 3 cm 8 
d'dthanol est chaufifde au reflux pendant guar ante 
minutes. Apres cinq minutes, on obtient une solu- 
tion incolore daire qui devient jaune en quinze 
minutes, et peu apres des cristaux incolores de 9- 
(2,3,5 -tri- 0- benzoyl - 2 - methyl «> D - ribofura- 
nosyi) - purine - 6 - thiol se formenl a partLr de la 
solution. 

Une suspension de 400 mg (0,64 mmole) de 
9 - (2,3,5 - tri-O-benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofura- 
nosyi) - purine - 6 - thiol dans 3,5 cm 8 de methanol 
sec est traitee par une solution formee a partir de 
19,5 mg de sodium et on ajoute 3,5 cm 9 de metha- 
nol sec. Une dissolution complete se produit immd- 
diatemenL La solution est cbauflee au reflux pen- 
dant trois heures. La solution est concentric par - 
distillation sous pression reduite et le residn est 
dissous dans 6 cm 8 d'eau, on regie le pH de la 
solution a 9 a l*aide d'adde acetique et le melange 
aqneux est soumis a une extraction par quatre 
portions de 1,5 cm 8 de chlorure de methylene. La 
coucbe aqueuse est concentrde par distillation 
a un volume de 4 cm 8 et le pH est rdgid a 4 au moyen 
d'adde acetique. La concentration de la solution 
donne un residu contenant le 9-(2-mdthyi-D-ribo- 
furanosy]) purine - 6 - thioL 

Exemple ii. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyi) - 6 - methyl - aminopurine, 

Un melange de 1 g (1,6 mole) de 9-(2,3,5 -tri-O- 
benzoyi - 2 - mdthyl - D - ribofuranosyi) - 6 - cbloro- 
purine et 8 g de mdthylamine dans 25 g de metha- 



nol sec est. chauffd pendant dix heures a 100 °C 
^fln«i un tube sce&d. La sdution est concentres & 
dcdtd sous pression reduite et le residu est dissous 
. dans 25 cm 8 d'eau* La solution aqueuse est iavde a 
1'aide de deux portions de 5 cm 8 de benzene. La 
coucbe aqueuse est agit& pendant deux- heures et 
demie avec 3,5 g de Dowex II-X8 humide (voir 
1'exemple 8), le pH de la sdution s'elevani pendant 
ce temps de 7 a 9. On separe k r&ine et on la lave a 
I'dde de trois portions de 15 cm cm 8 d'esn. La 
filtrat et les liqueurs de lavage sunt concentres a 
un residu contenant la 9 - (2 - mdthyl - D - ribofu- 
ranosyi) - 6 - mdthylammopurins. 

Exemple 42. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyi) - purine. 

Une sdution de 1 g (1,6 mmole) de 9-(2,3,5 - 
tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl • D - ribofuranosyi) - 6 «■ 
cbloropurine dans 17 cm 8 de dioxane avec 80 mg 
(2,0 mm des) d'oxyde de magnesium et 0p5 g de 
catdyseur a 5 % de palladium sur charbon de hois 
est secouee pendant quatre-vingt dix-huft heurea 
dans une atmosphere d'bydrogene a 25 °C Le me- 
lange est filtrd et concentre* par distillation soua 
pression requite a un residu contenant la 9 - 
tri - O - benzoyl • 2 * mdthyl - D • ribofuranosyi) 
purine. 

Une solution de 400 mg (6,69 mmole) de 9 * (2,3,5- 
tri - 0 - benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofurannayl) 
purine dans 8 cm 8 de mdthand sec est traites an 
moyen d'une solution formee de 23 mg (1 mfBi- 
atome-gramme) de sodium et 8 cm 8 de mdthand sec . 
La solution jaune pale est chauffde au reflux pendant 
trois heures et concentree a sicritd 6ous pression 
rdduite. Le residu est dissous dans 15 cm 3 d'eau 
et le pH est regie* e 6,5 a 1'aide d'adde acetique. La 
solution est soumise a une extraction par quatre 
portions de 5 cm 8 de chloroforme et la phase aquousa 
est concentree a ricdtd sous pression rdduite & 
un residu contenant la 9 - (2 - mdthyl - D - ribofura- 
nosyi)puTine. 

Une suspension de 800 mg (1,2 mde) de9-(2 9 3 9 5- 
tri - O - benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofuranosyi) - 2 - 
acetaxnido - 6 - hydrozypurine dans 8 cm 8 de mdtha- 
nd anhydre est traitee par une solution formee de 
105 mg (4,5 nnltiatomes-grammes) de sodium et 
8 cm 8 de methanol sec, et le melange est chauffd an 
reflux pendant deux heures. Le melange est conosn- 
trd a sicritd. Le residu est dissous dans 35 cm 0 
d'eau et le pH est regie* a 7 par 1'addition d'adde 
acetique. La solution daire est lavee au moyen de 
trois portions de 8 cm 8 de chloroforme et la coucbe 
aqueuse est concentree a un residu de 9 - (2 - mdthyl «» 
D -ribofuranosyi) guanine. 

Exemple i3. — Preparation de la 9 • (2 - mdthyl - 
D - ribofuranosyi) - 6 - cbloropurine. 

Une solution de 479 mg (0,98 mmole) da 9 - 
(2,3 JS - tri - O - benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofurano- 
syi) v 6 - cbloropurine, comme prdparde a i'ezemple 



4, dans 20 cm 3 de methanol froid contenant 2 g 
d'ammoniac anhydre est maint enue a 5 °C pendant 
vingt heures. La solution est concentree sous 
pression re*duite a une temperature au-dessous de 
20 °C. Le residu est recristaBisl a partii de methanol 
pour donner ia 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 
6-chloropurine. 

Exemple 14. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D • ribofuranosyl) - 6 - me^ylaminopurine. 

On distifie environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro- 
raercuii - 6 - (N - methylbenzamido) purine dans 
500 cm 9 de xylene. On refroidit le melange et on y 
ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - meihyl - D - ribofuranosyl (form 6 
a partir de 8,2 g [14,1 mmoles]) de 1,2,3,5- 
tejia - O • benzoyl • 2 - m&hyi - p - D - ribofuranose) 
dans 50 cm 9 de xylene sec Le melange de reaction 
est agite* et chauffe an reflux pendant trente minutes. 
On filtre le melange chaud et on recupere.3 g de 
cWoromeroiri-purine de depart n'ayant pas reagL 
Le filtrat est concentre* a skate* et Tbufle resi- 
duefie dans 300 cm 9 de cbloroforme est lavee a 
1'aide de deux portions de 100 cm 8 de solution a 
30 % d'iodure de potassium et deux portions 
de 100 cm/ d'eau. L'huile residuelle obtenue apres 
elimination du cbloroforme est chromatographies 
6ur une colonne courte de 140 g d'alumine lavee a 
i'acide dans un melange benzene-chloroforme (1 : 9)* 
Les fractions contenant seulement le produit sont 
combiner et con cen trees, dormant la 9 * (2,3*5 - tri - 
O - benzoyl - 2 • m£thyi - D * ribofuranosyl) - 6 - 
(N - mdtbylbenzamido)purine sous ia forme d'un 
verrc. 

Une suspension de 3,9 g (5,45 mmoles) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl • D • ribofura- 
nosyl) - 6 - (N • metbylbenzamido)purine dans 40 cm 9 
de methanol sec est traitee par une solution formee 
de 175 mg (7,6 nvifli at ome- grammes) de sodium 
dans 40 cm 9 de methanol sec, et la solution est 
cbauffee au reflux pendant trois heures et demie. 
On elimine le methnaoi et la solution du residu 
dans 76 cm 8 d'eau est neutralised (pH 7,0) a I'acide 
acetique et lavee a 1'aide de trois portions de 10 cm 8 
de cbloroforme. La couche aqueuse est concentree 
par distillation a un residu de 9 - (2 • methyl - D - 
ribofuranosyl) • 6 • mdthylaminopurine. 

Exemple IS. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D • ribofuranosyl) - 6 • ethyl - axninopurine. 

Une solution de 2,0 g (3,2 mmoles) de 9 - (2,3,5 . 
tri - O • benzoyl - 2 • methyl - D • ribofuranosyl) - 
6 • chloropurine telle que preparee a 1'exemple 4, 
dans 30 cm 8 d'ethanol contenant 12 cm 9 d'dthyla- 
mine est cbauffee dans un tube scelle i 100 °C 
pendant dix heures. Apres elimination du solvent, 
le residu est dissous dans 60 cm 9 d'eau et souznis 
a une extraction par trois portions de 15 cm 9 d'lther. 
La couche aqueuse (pH 6,5) est agitee pendant une 
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heure avec 2,5 g de Dowex JI-X8 (voir Texemple 8). 
La resine est separee et lavee a 1'aide de quatre 
portions de 10 cm 8 d'eau. Le filtrat et les liqueurs de 
lavage combines sont * concentres a un residu de 
9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - ethyl - axnino- 
purine. 

Exemple 16 — Preparation de la 9^menyl-D- 
ribofuranosyl)^methyl-tHopurine. 

Un melange bouiflant de 605 mg (1,9 mmole) do 
9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloropurine, 
telle que preparee a 1'exemple 14, dans 30 cm 8 de 
methanol sec est traite par une solution preparee 
en saturant 20 cm 8 d'une solution 04 N de 
metboxyde de sodium dans du methanol au moyen 
de methyl-mercaptan- Apres avoir chauffes 
au reflux pendant trente minutes environ, la solution 
est refroidie et concentree a siccite. Le residu est 
dissou6 dans 1'eau chaude et, au refroidissement, 
la 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - methylthio- 
p urine se separe. 

Exemple 17. — Preparation de la 9 - (2 - mdthyl • 
D - ribofuranosyl) • 6 - me^ylpurine. 

Un melange die 590 mg (0,98 mmole) de 9 • 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 • mdthyl - D - ribofurano- 
syl) - 6 - me'tbylpurine, comme prepares a 1'exemple 
6, et 50 cm 9 de methanol sec est traite* par une solu- 
tion preparee a partir de 23 mg (1 nulliatome- 
gramme) de sodium et 10 cm 9 de methanol sec Le 
melange est chauffe au reflux pendant quatre heures 
et concentre a siccite*. Le residu est dissous dans 
30 cm 9 d'eau et neutralise 1 (pH 7) au moyen d'acide 
acetique. Quand la couche aqueuse est concentree 
a un petit volume et refroidie, la 9 - (2 - mdthyl - D - 
ribofuranosyl) - 6 • m&hylpnrine preopite, 

Exemple IB. — Preparation de la 2'-metbylade- 
nosine. 

Un melange de 1,48 g (2,08 moles) de 9J££J5) 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl • p - D-rmofuranosyl)- 
6-benzamidopurine comme preparee a 1'exemple 
7 et 15 cm 9 de methanol sec est traite* par une solu- 
tion de mlthoxyde de sodium preparee a partir 
de 70 mg (3 moles) de sodium et 5 cm 9 de methanol 
Apres avoir 6te* chauffe au reflux pendant 45 minutes, 
le melange est concentre et le residu est dissous dans 
50 cm 9 d'eau. Le pH est regie* a 6,8 au moyen de 
quelques gouttes d'acide acetique. La solution est 
Eoumise a une extraction par trois portions de 20 cm 8 
d'ether et la couche aqueuse est nitres et concentree 
a 5 cm 9 environ. La matiere solide obtenue est recris- 
tallisee a partir de 7 cm 8 d'eau chaude dormant 
360 mg (59 %) de 2'*methyladenoaine. 

D'apres ce qui precede, on voit que Ton obtient 
ici un compose 1 nouveau qui realise tons les objets 
de la presente invention et d'autres, comprenant 
de nombreux avantages d'une grande utility pra- 
tique et presentant industrieflement une grande 
importance et un grand inter&t. 

D va de soi que les modes de mise en ceuvxe 
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ont surtout tit donnts a titre d'exemples et qu'Ds 
pcuvent recevoir de nombreuses modifications sans 
que Ton sorte pour cda du cadre de 1'inventioiL 

L'invention concerne notazmnent : 
1° A titic de produite industriels nouveaux, les 
composes de fonnule : 

R. 



HOCHt 



m oh 
(0 

fans ia quelle R c et R& sont identiques on differents 
et choisis par mi i'hydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyles inf trieura, amino, alcoyi inftrieur- 
amino, dialcoyl inf £ri eur-amino, halogtno, mercap- 
to on alcoyi inferieurrmercapto. 

2° En parti culier, parmi ies composts ci-dessus : 

a. La 2'-m6thyiadenosine; 

b. La 9 - (2 - methyl - D - rihoforanoxyl) guanine; 
c lx9-(2-mdthyi-D-ribofWanofiyl)-purine-6- 

thioL 

3° Un proctdt de preparation d'un 2' - methyl • 
nucleoside de purine substitute en 2,6 de formule : 




R» 

! 




r*AnA n / 



BOCHs 



OH OH 



(D 

dans laquelle R 0 et R& sont identiques ou differents 
et sont choisis parmi I'hydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyles inf eri curs, amino, alcoyi inferieur- 
amino, dial coy! infdricur-amino, halogtno, mexcapto, 
ou alcoyi infdrieur-xnercapto, qui consiste, dans use 
operation A, a traiter un compost de formule : 



R'OCHi 




dans laquelle R', R" et R'" Bont des groupements 
acyles identiques et differents et X est un halogene, 
par un compost de formule : 




(in) 

dans la quelle R«' et R* sont identiques ou differents 
et representent des atomes dTialogenes, I'hydrogene 
ou des groupements hydroxy, alcoyles inf enema, 
acylamino ou alcoyi infeneur-amino pour former 
le compose intermediaire de fonnule : 



. AC 

iuA n /\ n / 




(IV) 

dans laquelle R«, R* R ? , R" * R'" sont les memes 
que ci-dessus, et ce compost IV, dans une operation 
Bi est soumis : 

a. A nne solvoryse hasique quand R« et Rd, dans 
le compost IV sont identiques ou differents et 
choisis parmi I'hydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyles, acylamino, acylalcoylamino et les halo- 
genes; ou 

b. A une aminolyae ou a nne mercaptoryse quand 
Re et Ra dans le compost IV sont des halogenes 
identiques ou differents. 

4° Des modes de xnise en ceuvre de ce proctdt 
prtsentant les particularites suivantes, prises stpa- 
rement ou selon les diverses comhinaisons possibles : 

*o* L'optratiou B est une solToryae et lea agents 
de solvolyse sont des cataryseurs hasiques et des 
alcools en Ci a C4, ces catalyseurs ttant des hydro- 
xy des ou des al coxy des de mttaux el cairns ou alca- 
Imo-terreux, des solutions d'ammoniaque ou des 
amines; - 

b. L'optration 6 est une aminolyae et les agents 
d'amanolyse peurent etre des alcoyi- ou dialcoyl 
inf erieur-a mines; 

e. L'optration B est une mercaptolyBe et les 
agents de mercaptolyBe peurent etre la thio-uree 
ou des sds alcalins ou alcalino-terreux d'aicoyl 



1 



£ L'operation A est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant tin laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ; la solvolyse basique est 
conduite a une temperature comprise entre 5 °C 
environ et 150 °C environ pendant un laps de temp6 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures en- 
viron; I'aminolyse est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ et la mercaptoiyse est 
conduite a une temperature comprise entre 65 °C 
environ et 90 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures envi- 
ron- 

5° Un procedi de preparation de la 2' - methyl - 
adenosine, dans lequel on traite du chlorine de 
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. tri - O - benzoyl • 2' - methyl - D • ribofura- 
nosyle par de Ja chloromercuri • 6 • benzaroidopurine 
en presence de xylene ou reflux pendant 40 minutee 
environ et on maintient ensuite le melange a 5 °C 
environ pendant 20 heures environ pour produire 
la 9 - (2^,5 - tri - O - benzoyl • 2' • methyl . D • 
ribofuranosyl) - 6 • benzamidopurine, et on chauffe 
au reflux cette 9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl) - 2* - 
methyl - D • riboruranosyl) - 6 - benzamidopurxn© 
avec du me'thoxyde de sodium pendant 2 heures 
environ dans du methanol de facon a former la 
2' • methykdenosine, 
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